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A lIrAgluTId HATáSAI A KArdIO-
VASZKulárIS rIZIKóTéNyEZőKrE
a 2-Es típusú diabétEsz közismErt rizikótényEzőjE a kardiovaszkuláris bEtEgségnEk. a normoglykaEmia önmagá-
ban nEm ElEgEndő a mEgElőzéshEz, Egyúttal a tEstsúly, a vérnyomás, a lipidEk és Egyéb rizikófaktorok ErélyEs kEzE-
lésE szükségEs. a liraglutid alkalmazására a klinikai gyakorlatban többnyirE a kEzElés második lépCsőjébEn, Első-
sorban mEtforminnal kombináCióban kErül sor. a lEadEr-vizsgálatban a liraglutid – plaCEbóval szEmbEn –
szignifikánsan, 13%-kal CsökkEntEttE a 3 pontos összEvont kardiovaszkuláris végpontot, 22%-kal a szív- és
érrEndszEri halálozást, 15%-kal az összhalálozást. Egyúttal számszErűEn, dE statisztikailag nEm szignifikánsan
CsökkEntEttE a nEm halálos strokE és a nEm halálos szívinfarktus Esélyét. a liraglutid fokozatosan fEjtEttE ki
kEdvEző szív- és érrEndszEri hatásait. úgy tűnik, hogy a liraglutid a 2-Es típusú diabétEszbEn fElgyorsult
atEroszklErózis folyamatát lassítja. EzEn összEfoglalóban áttEkintjük a liraglutidnak a klasszikus rizikófakto-
rokra gyakorolt hatásait.
k u l c s s z a v a k :  l i r a g l u t i d ,  k a r d i o v a s z k u l á r i s  r i z i k ó t é n y e z ő k ,  l i p i d e k ,
t e s t s ú l y ,  p l e i o t r ó p  h a t á s o k
effects of liRaglutide on caRdiovasculaR Risk factoRs. typE 2 diabEtEs is a
wEll EstablishEd risk faCtor for CardiovasCular disEasE. normoglyCEmia
alonE is not suffiCiEnt to prEvEnt CardiovasCular EvEnts. aggrEssivE mana-
gEmEnt of CardiovasCular risk faCtors namEly body wEight, blood prEssurE
and lipids is also nECEssary. in CliniCal praCtiCE, liraglutidE Can bE usEd for
trEating patiEnts with typE 2 diabEtEs mainly in Combination with mEtformin.
in thE lEadEr trial, ComparEd to plaCEbo, liraglutidE signifiCantly rEduCEd
oCCurrEnCE of thE 3-point maCE by 13%, CardiovasCular dEath by 22%
and all-CausE mortality by 15% and a numEriCal, but statistiCally non-
signifiCantly lowErEd risk of non-fatal strokE and non-fatal myoCardial
infarCtion. in this study liraglutidE had a gradually dEvEloping positivE
EffECt on all aspECts of CardiovasCular disEasE and mortality. it sEEms that
liraglutidE modifiEs thE progrEssion of thE basiC athErosClErotiC proCEss in
typE 2 diabEtEs. in this rEviEw wE summarizE liraglutidE data on ClassiCal
risk faCtors of athErosClErosis.
k e y w o r d s :  l i r a g l u t i d e ,  c a r d i o v a s c u l a r  r i s k  
f a c t o r s ,  l i p i d s ,  w e i g h t ,  p l e i o t r o p i c  e f f e c t s
évszázadunk elején világszerte igennagymértékben növekszik a 2-estípusú diabetes mellitus előfordu -
lá sa. A diabétesz akut és krónikus szö -
vőd ményei jelentősen rontják a be te -
gek életkilátásait, életminőségét, egyút-
tal hatalmas gazdasági terhet rónak a
különböző országok egészségügyi ellá -
tá sára. A 2-es típusú cukorbetegek 75-
80%-a makrovaszkuláris szövődmény -
ben (akut szívinfarktusban, pangásos
szívelégtelenségben, agyi keringés za -
var ban) hal meg. A kialakult akut szívin-
farktus mortalitása közel 2-4-szeres a
cukorbetegek körében (gyakoribb a
pangásos szívelégtelenség, a kardio-
gén sokk, a tüdőödéma, valamint a
kamrafibrilláció okozta hirtelen halál).
Egyértelműen a mortalitást fokozó té -
nyező a hypoglykaemia, ezt az antidia-
betikus terápia kiválasztásakor különös
hangsúllyal kell figyelembe venni.
Az életmód-terápia mellé adott met -
for min kezelést kiegészítő másodvo-
nalbeli antidiabetikus szerek közül
2015. szeptemberig egyik esetben
sem sikerült igazolni a kardiovaszkulá-
ris rizikót jelentősen csökkentő hatást.
Az ezen készítményekkel végzett CV-
végpontú vizsgálatok az adott vércu-
korcsökkentő gyógyszerek (az FdA
2008. évi előírásának megfelelő) CV
biztonságosságát támasztották alá,
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azonban ezek ún. non-inferioritást
iga zoltak az addigi standard antidia -
be tikus kezelés kiegészítéseként alkal-
mazva, placebóval szemben (saxa -
glip tin – SAVOr-TIMI 53; alogliptin –
EXAMINE; sitagliptin – TECOS; lixi se -
natid – ElIXA-vizsgálat) (1, 2, 3, 4). A
saxagliptinnel és részben az aloglip tin -
nel kapcsolatos aggályok is felmerül-
tek a hospitalizációt igénylő szívelégte-







A fenti tanulmányokkal ellentétben a
2015. szeptemberben közölt EMPA-
rEg OuTCOME-vizsgálatban 7020
nagy CV-rizikójú, 7-10% közötti kiin-
dulási HbA1c-értékű és ³30 ml/perc/
1,73 m2 gFr-értékű 2-es típusú cu -
kor beteg 3,1 éves átlagos követési
ide je alatt a standardkezelés kiegészí-
téseként adott SglT-2-gátló empagli -
flozin mind napi 10, mind napi 25 mg-
os adagban 14%-kal, szignifikánsan
(p=0,0382) csökkentette az elsődle-
ges összevont végpontként szereplő
CV halálozás, nem fatális szívinfarktus
és nem halálos stroke előfordulását.
Mindezt a hypoglykaemiák számának
érdemi növekedése nélkül, a testsúly
és a vérnyomás minimális csökkenése
mellett érte el. Emellett az empagli flo -
zin mindkét napi dózisban alkalmazva
a szívelégtelenség miatti kórházi keze-
lést 35%-kal (p=0,0017), a kardiovasz-
kuláris halálozást 38%-kal (p<0,0001),
az összmortalitást 32%-kal, egyaránt
szignifikánsan csökkentette (p<0,0001).
A fentiek mellett teljesült a szuperio ri -
tás kritériuma (6). Mindezt igen jó arté-
riás érvédő „háttérkezelés” mellett érte
el (az ACEI/ArB-szedők aránya mind-
három csoportban 95%, a b-blokkolót
szedők aránya 65%, a statint szedőké
76%, az aszpirint szedők aránya 83%
körüli volt). Megjegyzendő, hogy a
stroke és a szívinfarktus kialakulása
nem lett ritkább az empagliflozint sze -
dő betegek körében. Az összhalálozás
jelentős javulásának hátterében első-
sorban a kardiovaszkuláris halálozás
és a szívelégtelenség progressziója
miatti kórházi kezelések igényének
nagyfokú csökkenése állt. A CV halá-
lozás az aktív betegcsoportban várat-
lanul igen korán, már 3-4 hónapos
kezelési időtartam után egyértelműen
csökkent. Ennek pontos mechanizmu-
sa jelenleg nem ismert, elsősorban
akut hemodinamikai hatásokat feltéte-
leznek (7, 8). Az empagliflozin okozta
ozmotikus diuresis és vazodilatáció
csök kenti a szív elő- és utóterhelését,
kö vetkezésképpen a szív munkáját,
min dez a szívfrekvencia változása nél-
kül volt észlelhető. Az ozmotikus diure -
sis eredményeként kialakuló hemo -
kon centráció (a hematokrit 4%-kal
nőtt) javítja a szöveti, perifériás oxi ge -
ni zációt. Az empagliflozin eredmé -
nyez te 3-4 kg-os testtömegcsökkenés
hátterében mind az ozmotikus diuresis
okozta vízvesztés, mind a visceralis
zsír szövet mennyiségének csökkenése
állhat. uricosuriás hatása miatt csök-
ken a szérum húgysavszint, kedvezően
alakul a lipidprofil (a szérum triglice-
ridszint, valamint az ldl/Hdl arány
csökken), mérséklődik a microalbu -
min uria (9, 10). Az SglT-2-gátló hatá-
sára emelkedő plazma glükagonszint
pozitív inotróp és antiaritmiás hatású
(11, 12). Az ún. „takarékos szubsztrát
hipotézis” értelmében a zsírsav- és
glükózoxidáció helyett a több energiát
(mitokondriális ATP-t) nyújtó enyhe
ketonaemia (b-hidroxi-vajsav) javíthat-
ja a myocardium és a vesék keringé-
sét, anyagcseréjét, működését (13). Az
angolszász irodalomban ún. „robin
Hood-hatásként” is szerepel a glükóz-
anyagcsere helyett a lipid-metaboliz-
mus előtérbe kerülése, az empag li flo -
zin a „jó fiú” (14).
leader-Vizsgálat
A 9340 fokozott CV rizikójú (50 évnél
idősebb, igazoltan koronária- vagy
kró nikus vesebeteg, vagy 60 évnél
idő sebb, ismert CV rizikófaktorokkal
rendelkező), 2-es típusú diabéteszes
személy körében elvégzett lEAdEr (li -
raglutide Effect and Action in diabetes:
Evaluation of Cardiovas cular Outco -
me results) vizsgálatban, átlagosan
3,8 éves követés során a napi 1,8 mg
liraglutid – placebóval szemben – szig-
nifikánsan, 13%-kal csökkentette a 3
pontos összevont kardiovaszkuláris
végpontot (CV halálozás, nem fatális
stroke és nem fatális szívinfarktus) (Hr:
0,87; 95% CI: 0,78–0,97; p<0,001
a non-inferioritás, p=0,01, ez utóbbi-
val a szuperioritás teljesült), 22%-kal a
szív-ér rendszeri halálozást (Hr: 0,78;
95% CI: 0,66–0,93; p=0,007), 15%-
kal a bármely eredetű halálozást (Hr:
0,85; 95% CI: 0,74–0,97; p=0,02).
Egyúttal számszerűen, de statisztikai-
lag nem szignifikánsan csökkentette a
nem halálos stroke és a nem halálos
szívinfarktus esélyét (15). A szívelégte-
lenség miatti hospitalizációs igény
nem csökkent szignifikáns mértékben.
A liraglutid fokozatosan fejtette ki ked-
vező szív- és érrendszeri hatásait, a
CV-halálozás görbéje a randomizáció
után 12-18 hónap múlva kezdett egy-
értelműen szétválni (ezzel ellentétben
az EMPA-rEg OuTCOME-vizsgálat-
ban már 3-4 hónap múlva egyértelmű
lett az aktív, empagliflozint szedő
betegcsoport előnye). Úgy tűnik, hogy
a liraglutid a 2-es típusú diabéteszben
felgyorsult ateroszklerózis folyamatát
lassítja a klasszikus rizikótényezőkre
hatva (15, 16, 17). A liraglutid cso-
portban 36 hónap elteltével átlagosan
0,4%-kal csökkent a HbA1c, 2,3 kg-
mal a testsúly, 1,2 Hgmm-rel a sziszto-
lés, 0,6 Hgmm-rel a diasztolés vérnyo-
más, 22%-kal csökkent az új kezdetű
perzisztáló makroalbuminuria. Az epe-
kőképződés volt némileg gyakoribb a
liraglutid ágon (15, 18). jóllehet a
glP-1-receptor-agonistákat az aján-
lások általában rövid diabétesztartam
esetén preferálják kettős vagy hármas
antidiabetikus kombinációs szerként, a
lEAdEr-vizsgálatban észlelt egyértel-
mű CV előny a randomizáció idején
átlagosan 12,8 éves ismert diabétesz -
tar tam mellett is érvényesült. Ennek a





A liraglutid acilált, dPP4-rezisztens
humán glP1-analóg. Erős önasszoci-
ációs készsége és domináló hepta mer-
képzése miatt stabil szerkezetű, elnyúj-
tott farmakológiai hatású, napi egysze-
ri subcutan injekció formájában alkal-
mazandó, napi 1,2, illetve 1,8 mg
dózisban, plazmafelezési ideje közel
13-14 óra (19, 20). A liraglutid kezelés
az igen jól megtervezett lEAd 1-6
(liraglutide Effect and Action in diabe -
tes) vizsgálatokban igazolta kedvező
anyagcserehatásait, valamint előnyös
a kardiovaszkuláris paraméterekre, így
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a vérnyomásra, a plazma lipidszintek re
és segít megóvni a pancreas b-sejtjei-
nek működését. A glP1-receptor
testszerte kimutatható, így a pancreas
b-sejteken, az agyban, a szívben, a
vesékben, a tüdőben, az emésztőrend-
szerben, májsejteken, a gyomor parie -
ta lis sejtjeiben, valamint emberben
csak minimális expressziót mutat a
pajzs mirigy parafollicularis C-sejtjei-
ben. Ezzel a kiterjedt receptorelosz lás -
sal magyarázhatók a glP1-receptor-
agonisták extrapancreatikus, pleio tróp
hatásai. Az alábbiakban a lEAdEr-
vizsgálat kedvező eredményeit alátá-
masztó, valamint további experimentá-
lis és humán adatokat igyekszünk átte-
kinteni a liraglutidot illetően (21). A kis
mólsúlyú exenatid és a liraglutid átjut a
vér–agy-gáton, eljutnak a hippocam -
pus és a neocortex piramis sejtjeihez,
valamint a kisagy Purkinje-sejtjeihez.
Egyes adatok a 2-es típusú diabétesz-
ben gyakoribb neurodegeneratív kór-
képek (Alzheimer- és Parkinson-kór)
lassításában játszott lehetséges előze-
tes kedvező eredményeiről számolnak
be (22).
Hatás a testsúlyra
A lEAd 1-5-vizsgálatban napi 1,8 mg
liraglutid egyértelműen kedvezőbb ha -
tá sú volt (mind monoterápiában, mind
a metformin/szulfanilurea kezelés kie -
gé szítéseként) a testsúlyra, a standard-
terápiával összehasonlítva. jóllehet a
BMI (testtömegindex) minden tartomá-
nyában a liraglutid csökkentette a test-
súlyt, ez a hatás leginkább 35 kg/m2
fölötti BMI esetén volt a legmarkán-
sabb (23). A liraglutid testsúlycsökken-
tő hatásának hátterében a gyomorürü-
lés lassulása és az étvágycsökkenés
egyaránt állhat, ami kedvező módon a
visceralis zsírszövet mennyiségét mér-
sékli. A liraglutid kis mólsúlya (a mono-
mer 3,7 kda, a heptamer 22 kda) (19)
következében jól penet rál a vér–agy-
gáton át a hypothala mus ba, ahol fo -
koz za a jóllakottságér zést, csökkenti az
étvágyat, egyes adatok szerint 16%-kal
csökkenti az ad libitum elfogyasztott
napi kalória mennyiségét. A humán
glP-1 hormonnal mutatott 97%-os
szer kezeti homológia csak minimális
arányú (0-13% közötti) ellenanyag-
képződést indukál, ami a klinikai hatást
nem befolyásolja (20, 23).
A napi 3 mg liraglutiddal nem diabéte-
szes obes egyéneken elvégzett SCAlE-
vizsgálatban a testsúly a vizsgálat átla-
gosan 56 hetes időtartama alatt
8,0±6,7%-kal, azaz 8,4±7,3 kg-mal
csökkent, egyúttal javult az életminő-
ség, igen kedvező mellékhatás-profil
mellett (24). Emiatt az FdA 2014-ben,
az EMA 2015-ben törzskönyvezte nem
cukorbeteg, nagyfokban elhízott egyé-
nek testsúlycsökkentése céljából. Ha -




A 3. fázisú lEAd 1-5-vizsgálatokban a
napi 1,2 és 1,8 mg liraglutid átlagosan
2-7 Hgmm-rel csökkentette a szisz tolés
vérnyomásértéket (21), ezzel szemben
a diasztolés érték csökkenése nem volt
szignifikáns. A vérnyomás csökkenése a
liraglutid elindítását kö ve tően gyorsan,
már 2 héten belül je lentkezett. A
liraglutid minimális, általában 2-4/per-
ces, de szignifikáns szívfrekvencia-
növekedést eredményezett (az aktív
komparátor szerekhez vagy placebó-
hoz viszonyítva). Ennek klinikai jelentő-
sége vitatott, a jelenség hátterében
(egérkísérletek adatai szerint) a szívfrek-
vencia variabilitásának csökkenése, a
szívhez vezető centrális paraszimpatikus
ingerlés (a nervus vaguson keresztüli)
csökkenése, vagy a sino at riá lis csomó-
ban kimutatható glP1-receptor aktivá-
ciója állhat. A szimpatikus idegrendszer
aktivációja nem va ló színű, a normális
vizelet kateko la minürítés alapján. A
liraglutid nem okoz az EKg-n QT-idő
megnyúlást (25).
A szisztolés vérnyomás csökkenésének
hátterében a liraglutid hatására javuló
posztprandiális endothel-működési
za v ar, a natriuresis és a diuresis foko-
zódása, illetve a glomeruláris filtrációs
ráta (gFr) és a vese vérátáramlásának
javulása, valamint a fogyás következ-
tében a korábban fokozott szimpatikus
tónus mérséklődése állhat. További
magyarázatként az érfalakra gyakorolt
vazodilatatív hatás szolgálhat (25). A
vizsgálatok egy része a pitvarfalban
levő glP1-receptorok aktiválását tette
felelőssé a fokozott ANP (pitvari
natriuretikus peptid) szekrécióért, de
ezt később mások nem tudták igazolni.
Hatás az artériás érfalra
A liraglutid humán umbilicalis endo -
thel- (HuVEC) sejtekben antioxidáns és
gyulladáscsökkentő hatást fejt ki, a nit-
rogén-monoxid (NO)-termelődés fo -
ko zása, a protein-kináz-C-a, NAdPH-
oxidáz, valamint nukleáris faktor-kB
aktiváció gátlása útján (26). Az experi-
mentálisan palmitinsavval károsított
angiogenezist humán umbilicalis en -
dothel- (HuVEC) sejtekben a lira glutid
az Akt és a forkhead box 01 (Fox01)
foszforilálása, valamint az endothe liá -
lis NO-szintáz (eNOS) aktiválása útján
helyreállítja (27).
A carotis intima-media vastagságot a
szubklinikai ateroszklerózis markeré-
nek tekintik, itt a liraglutid a plakk-sta-
bilizáló hatása útján előnyös. 33 cu -
kor betegen elvégzett 4 hónapos pros -
pek tív vizsgálatban a metformin mellé
adott napi 1,2 mg liraglutid szignifi-
kánsan (p=0,0003) csökkentette a
carotis intima-media vastagságot, ami
a jótékony glikémiás hatástól függet-
lennek tűnt (28).
állatkísérletes adatok szerint a glP1
az ateroszkerózis korai stádiumában
gátolja a makrofágokból a „habos
sejt” képződést, valamint NO-mediál -
ta vazodilatációt eredményez az endo -
theliális NO-szintáz aktiválása révén
(29).
52 carotis endarterectomián átesett 
2-es típusú cukorbeteg és 30 nem cu -
kor beteg plakkjait vizsgálva azt talál-
ták, hogy a cukorbetegek plakkjaiban
kifejezett gyulladás és fokozott oxidatív
stressz, valamint alacsonyabb sirtuin-6
expresszió és kisebb kollagéntartalom
volt kimutatható, ezek a vulnerábilis
plakkok jellemzői. A liraglutiddal ke -
zelt csoportban a fenti paraméterek
mind javultak, jelezve a carotis plakk
stabilizálását. A fenti adatokat in vitro
is megerősítették endotheliális proge -




A lEAd 1-6 tanulmányban a liraglutid
egyértelműen szignifikánsan csökken-
tette az összkoleszterin-, az ldl-C, a
szabad zsírsav- (FFA) és a triglicerid-
szinteket (p<0,01). Hasonló adatokat
igazolt egy network metaanalízis is
(31). A liraglutid a lipoprotein alcso-
portokon belül a kicsi-sűrű ldl par -
tiku lumok helyett a kevésbé aterogén
nagyobb ldl-részecskék felé eltoló-
dást eredményez, valamint csökkenti
az apoB-koncentrációt (32). A lipid-
anyagcserére gyakorolt hatás az eddi-
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gi ismeretek szerint közvetlenül a vé -
kony bélben, valamint közvetett módon
(a nervus vaguson) a májban érvénye-
sül. A glP1 fokozza a termogenezist az
agyi szimpatikus idegrendszeren ke -
resz tül, valamint stimulálja a barna
zsírszövet működését, így csökkenti a
trigliceridszintet (32). Közvetlen („head-
to-head”) összehasonlításban a napi
1,8 mg liraglutid szignifikánsan
(p<0,05) nagyobb mértékben csök-
kentette a szabad zsírsav, triglicerid és
Vldl-koleszterinszintet a napi 2×10
µg exenatiddal szemben, míg a heti 
2 mg exenatid lAr-ral a napi 1,8 mg
liraglutid hatását összehasonlítva az
összkoleszterin, az ldl-C és a Hdl-
szintekben nem volt érdemi különbség
(33, 34).
Számos experimentális és humán vizs-
gálat alapján valószínű, hogy a glP1-
receptor-agonisták csökkentik a vé -
konybélben a kilomikron fő apo lipo -
proteinjének, az apoB 48-nak a szinté-
zisét, következményesen csökken a
kilomikron szekréciója a per os elfo-
gyasztott zsírdús étkezés után. Ennek
hátterében a jejunumban a mikroszo -
má lis triglicerid-transzfer proteinre
gya korolt gátló hatás valószínű (32).
Egyes adatok szerint a tartósan magas
szérum trigliceridszint a pancreas 
b-sejteken károsítja a glP1-receptor
jelátvitelét, glP1-receptor down-re gu -
lációt okozhat. Ezzel szemben az
akutan emelkedő trigliceridszint fokoz-
za az emberi b-sejteken a glP1-recep-
torok expresszióját (35). Tanabe és
munkatársainak véleménye szerint a
magas szabad zsírsavszint a liraglutid -
nak a glP-1-receptoron kifejtett hatá-
sát mérsékelheti, ez a 2-es típusú
cukorbetegek jobb triglicerid-kontroll-
jára hívja fel a figyelmet (36).
toVábbi kardioVaszku-
láris rizikótényezők
A lEAd 1-6-tanulmányok metaana lízi -
sé ben a hsCrP (nagyérzékenységű 
C-reaktív protein) és a B-típusú nat -
riure ti kus peptid (BNP) szérumszintje
liraglu tid kezelés hatására szignifikán-
san csökkent (p<0,001), míg az apoli -
po protein-B (apoB) szintje nem válto-
zott érdemben (23, 37). A liraglutid
egyúttal a plazminogén aktivátor inhi-
bitor (PAI-1) szintjét is csökkentette, va -
lamint mérsékelte a TNFa, a VCAM1
adhéziós molekula szintjét, ezáltal gá -
tolva a gyulladásos sejtek kitapadását
az endothelhez, majd bejutását a
szub endotheliális térbe (38). A 12
hetes liraglutid kezelés eredményezte
glP1-receptor aktiválás a proinzulin
konvertáz gátlása útján mérsékli a
keringő proinzulin szintjét a szérum-
ban, ami az E-szelektin, az aszimmetri-
kus dimetil-arginin (AdMA) és a PAI1-
szintek csökkenésével az endothelmű -
ködés javulását eredményezheti (39).
A liraglutid hatására jelentősen mér-
séklődik a visceralis zsírszövetnek pro -
in flammatorikus citokineket termelő
ún. M1-típusú makrofágokkal és
Cd8+ T-sejtekkel történő infiltrációja,
ami egyúttal csökkenti a perifériás
inzulinrezisztenciát. Mindez a diabé-
teszben felgyorsult ateroszklerózis hát-
terében álló ún. „alacsony fokozatú
gyulladásos folyamat” lassításához ve -
zet. 2-es típusú diabéteszre jellemző, a
makrovaszkuláris szövődményekért
(szívinfarktus, stroke) gyakran felelős a
trombociták fokozott aggregációs
kész sége, ennek hátterében az inzulin-
rezisztencia és a tartós hyperglykaemia
szerepe igazolható. Egyes adatok sze-
rint a glP1-receptor-agonisták csök-
kenthetik a vérlemezkék fokozott agg -
regációját, bár az irodalom nem egy-
séges e tekintetben (40). A 2-es típusú
diabétesz korai stádiumában elvégzett
lIBrA-vizsgálatban a liraglutid tartós
alkalmazása kissé váratlanul emelte az
étkezés utáni plazma glükagonszintet
(41). A CV rizikófaktorokra gyakorolt
hatások leegyszerűsítve az 1. ábrán
láthatók.
Az utóbbi években felértékelődött a
bélbaktériumok összetételének (bél
microbiom) szerepe a 2-es típusú dia-
bétesz, a metabolikus szindróma, a
nem alkoholos zsírmáj, a neurode ge -
ne ratív kórképek és a diabétesz kardio -
vaszkuláris szövődményeinek hátteré-
ben. Elhízásban emberekben jellemző
a Firmicutes speciesek túlsúlya a Bac -
teroidesekkel szemben. Egyes egér -
modellen nyert adatok szerint a
liraglutid hatására a normál testsúlyú
egyedekre jellemző speciesek (Blautia,
lactobacillus és Coprococcus) aránya
nő meg az elhízásra jellemző specie-
sekkel (pl. Candidatus Arthromitus, Pa -
ra bacteroides, roseburia, Marvin bry -
an tia) szemben. E tekintetben előnyö-
sebbnek tűnik a liraglutid a saxaglip -
tin nel összehasonlítva. A glP1-re cep -
tor-agonisták a dPP4-gátlókkal szem-
ben 4-6-szoros aktív glP1-szintet
eredményeznek. A bél microbiomra
gyakorolt kedvezőbb hatás a lassúbb
gyomorürülésnek, a hosszabb bél
tranzitidőnek, a lokális pH-nak és a
táplálék összetevőinek tulajdonítható





A lEAdEr-vizsgálatot megelőző pre kli -
nikai adatok a glP1-receptor-ago -
nisták kardioprotektív hatásait tá maszt -
ják alá. 14 koronáriabetegnek (köztük
négy 2-es típusú cukorbetegnek) 1,2
pmol/kg/perc glP1-et intravénás in -
fúzióban adva 30 perccel a dobutamin
stressz echokardiográfia előtt és 30
perccel a nyugalmi állapot visszatérése
után folytatva az infúziót azt írták le,
hogy a glP1 infúzió védelmet nyújtott a
bal kamrai működészavar, illetve a
posztiszkémiás „mio kardiális stunning”
jelenségével szemben (43).
1. ábra: az inkretin alapú kezelések Hatása a cV rizikótényezőkre
hatás a cv RizikófaktoRokRa
testsúly-függő hatások testsúlytól független hatások
glp1 ra dpp4 i glp1 ra dpp4 i
HasKÖrFogat ß ~ vérnyomás ß ß
visCeralis zsír ß ~ pp oxidatív stressz ß ß
máj zsírtartalma ß ? pai1 és bnp ß ?




pp lipideK ß ß
szív/ér FunKCióK Ý Ý
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Több munkacsoport adata szerint a
glP1-receptor-agonista kezelés akut
szívinfarktus angioplasztikáját követő-
en javítja az ejekciós frakciót, csökken-
ti a korai kórházi mortalitást és lerövi-
díti a kórházi kezelés időtartamát (44).
A glP1-receptor aktivációja a cas pa -
se-3 gátlásával csökkenti az apop to -
sist és mérsékeli a szívinfarktus méretét
akut koszorúér-elzáródás után (45), az
endotheliális progenitor sejtekből jobb
sejtregeneráció alakul ki. glP-1 hatá-
sára javul a stroke-volumen, a cardiac
output, az ejekciós frakció, az echo -
kar diográfiával meghatározható glo-
bális és lokális szívfalindexek. lira -
glutid hatására javul a myocardium
kontraktilitása, anyagcseréje (ui. sza-
bad zsírsavak helyett több glükóz hasz-
nosul a myocardiumban, ezáltal több
ATP képződik), ezenkívül streptozoto -
cin-indukálta diabéteszes patkányok-
ban a liraglutid csökkentette a myo -
car dium steatosisát, ektópiás zsír lera-
kódását, valamint az oxidatív stresszt
és a szívizomsejtek apoptosisát (46). A
glP1-receptor-agonistáknak a szív- és
érrendszerre gyakorolt főbb molekulá-
ris-élettani hatásait a 2. ábrán összesí-
tettük. Egy irodalmi áttekintés szerint
11 klinikai tanulmány vizsgálta a
glP1-receptor-agonisták hatását akut
szívinfarktusban. Ezek mindegyike egy-
értelmű jótékony hatást igazolt, külön-
böző mérhető paraméter tekintetében
(myocardium vérátáramlása, balkam-
ra-funkció, infarktus nagysága). 7 ta -
nu l mányból háromban igazolódott a
glP1-receptor-agonisták elő nyös ha -
tá sa a szívelégtelenség ke zelésében
(bal kamrai ejekciós frakció, kardiális
index, csúcs oxigénfogyasztás) (47).
Egy klinikai tanulmányban a standard
kardiológiai terápia kiegészítéseként
32, posztiszkémiás 2-es típusú cukor-
beteg krónikus szívelégtelenségének
(NyHA II/III. funkcionális stádium
és/vagy ejekciós frakció <45%) keze-
lésére 52 héten át randomizáltan
liraglutidot, sitagliptint vagy glargin
inzulint adtak. A liraglutid szignifikán-
san javította az ejekciós frakciót (41-
ről 46%-ra, p=0,001), míg a sitaglip -
tin nek és a glarginnak nem volt hason-
ló kedvező hatása. A végszisztolés vo -
lument is csak a liraglutid csökkentette
(p<0,05). Az anterográd stroke-volu-
menre és a cardiac outputra, cardiac
indexre is csak a liraglutid volt kedvező
hatással, akárcsak a funkcionális ka -
pa citás és az életminőség javítása
terén (48).
Az emberi koszorúerek endothel sejt je in
kimutatható a glP1-receptor. A glP1-
aktiváció a MAPK (mitogén aktiválta
protein-kináz)/ErK-kináz, pro tein-kináz-
A és a foszfatidil-ino zi tol-3-OH-kináz
(PI3K) aktiválásához vezet. Ezen enzi-
meknek fontos szerepe van az iszké mi -
ás/reperfúziós károsodás (IrI) elleni
védelemben. Az egyes glP1-receptor-
agonisták különböző hatást fejtenek ki
az IrI folyamatára, a kialakuló szívin-
farktusos terület méretére, illetve a
megmaradó balkamra-funkcióra. Az
ellentmondásos adatok hátterében a
különböző inkretin-készítmények, az
alkalmazás időzítése és az állatmodel-
lek különbözősége állhat (49). A
glP1-receptorok pontos megoszlása a
szívben nem egyértelműen ismert, leg-
nagyobb sűrűségben a sinoatrialis cso-
móban mutatható ki (25).
liraglutid és nEm 
alkoholos zsírmáj
(nafld)
A nem alkoholos zsírmáj a fejlett ipari
országokban az egyik leggyakoribb
májbetegség, amelyet a benignus ste -
a to sistól a kriptogén májcirrózisig, pri-
mer hepatocelluláris karcinómáig ter-
jedően igen széles spektrumú megjele-
nési formák jellemeznek. A NAFld-t a
metabolikus szindróma hepatikus ma -
ni fesztációjának tekinti a szakiroda-
lom. Amerikai adatok szerint a nem
alkoholos zsírmáj becsült prevalenciá -
ja a 2-es típusú cukorbetegek körében
közel 75%-os. Az elhízás, az inzulinre-
zisztencia és a plazma emelkedett sza-
bad zsírsav (free fatty acid – FFA) szint-
je mind a 2-es típusú diabéteszre jel-
lemző, mind a primer NAFld kialaku-
lásának veszélyét növeli. A T2dM-hez
társuló NAFld a CV-mortalitást jelen-
tősen növeli (50). Ez is igazolja a kór-
kép hatékony kezelésének igényét.
Azonban a NAFld terápiája egyelőre
megoldatlan, a fokozatos (5-10%-os)
testsúlycsökkentés (a telített zsírsavak-
ban és koleszterinben szegény, rostdús
étrend, rendszeres fizikai aktivitás, a
fruktóztartalmú italok fogyasztásának
drasztikus csökkentése), az életmód-
te rá pia elsősorban a korai, steatosis
fázisában lehet hatásos.
A PIVENS-vizsgálat (51) alapján a
pioglitazon (bár tovább növeli a test-
súlyt) szerepel az AASld (American
Asso ciation for the Study of liver
diseases) terápiás ajánlásában az
NAFld kezelésére (52). NAFld-ben is
igen intenzíven vizsgált gyógyszerek a
glP1-receptor-agonisták és a dPP4-
gátlók. legtöbb adat az exenatiddal,
liraglutiddal és sitagliptinnel áll rendel-
kezésre, amelyek ígéretesek. A testsúly-
ra és inzulinszintre egyaránt kedvező
hatásúak, mellékhatásaik jól tolerálha-
tók, fokozzák a máj inzulinérzékenysé-
gét, javítják a máj zsírsav-oxidációját,
valamint lassítják a fibrosis folyamatát.
ApoE deficiens (apoE-/-), hypoadi po -
nec taemiás, zsíros étellel táplált ege-
rekben a liraglutid az inzulinérzékeny-
séget javította, valamint a májban a
fibroblast-növekedési faktor-21 (FgF-
21) aktivitását növelte, illet ve a zsírszö-
vetben az FgF-receptor-1-3 ex presszió -
 ját javította (53). In vitro, l-02 sejteken
nyert adatok szerint a liraglutid a máj-
sejtek zsíros degenerációját részben az
AMPK/SrEBP1 útvonalon keresztül
gátolhatja (54). A lira-NAFld-tanul-
2. ábra: a glp1-receptor-agonisták molekuláris Hatásai a szíV- és érrendszerre
(23. irodalom alapján, módosítVa)
a glP1-RecePtoR-agonisták fontosabb cv hatásai
Í a szívinFarKtus mérete CsÖKKen (Caspase-3 ↓, apoptosis ↓, az endotHelialis progenitor
sejteKből jobb sejtregeneráCió).
Í javul a myoCardium KontraKtilitása, anyagCseréje (szabad zsírsav Helyett glüKóz
Hasznosul→ tÖbb atp KépződiK).
Í javul a stroKe-volumen, a CardiaC output, az ejeKCiós FraKCió, valamint a globális és
loKális szívFalindexeK.
Í javul az atHerogén dyslipidaemia (Koleszterin, ldl-C és trigliCeridszintje CsÖKKen, a
Hdl-C szintje nő).
Í javul az endotHel műKÖdése: (a no-szintje nő, iCam-1 és vCam-1 adHéziós moleKu-
láK, pai-1 szintjei CsÖKKenneK.
Í CsÖKKen a szisztolés és a diasztolés vérnyomás (4-5/2-3 Hgmm-rel).
Í a natriuresis, no-oKozta vazodilatáCió és az anp szintje emelKediK.
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mányban 68 nem jól kontrollált 2-es
típusú diabéteszes egyénnek 6 hónapig
napi 1,2 mg lira glu tidot adva 31%-kal,
szignifikánsan (p<0,0001) csökkent a
H1-Mr-spektroszkópiával meghatáro-
zott máj-zsírtartalom (55). Kérdéses,
hogy ez a májfibrosis progressziójának
leállítására is képes-e? Az NAFld
gyógyszeres terápiája jelenleg még
megoldatlan, a négyféle, ígéretes terá-
piás csoport egyik tagja a liraglutid
(52). A glP1-receptor-agonisták közül
eddig elsősorban az exenatid és a
liraglutid transzamináz-szinteket csök-
kentő, a májban a necroinflammációt
mérséklő hatása dokumentált. A napi
1,8 mg liraglutid in vivo csökkenti a
májban a de novo lipogenesist, javítja
a máj inzulinszenzitivitását, egyes ada-
tok szerint kedvező hatású a leptin és
adiponektin szintekre, csökkenti a BMI-t
és a HbA1c-értéket egy 12 hetes
placebo kontrollált, hyperinsulinae mi -
ás-eu gly kaemiás clamp vizsgálat ada-
tai szerint (56). A liraglutid kedvező
hatása részben közvetetten, a testsúly
és a HbA1c csökkentése útján érvénye-
sül. Az 5-10%-os testsúlycsökkenés
akár 40-80%-kal képes csökkenteni a
májsejtek zsírtartalmát, mind diabéte-
szes, mind nem diabéteszes egyének-
ben. A glP1-receptor- agonisták ja vít -
ják a perifériás inzulin-érzékenységet.
Azonban az exenatid és a lira glutid
igazoltan közvetlenül is jótékony hatá-
súak a zsírmájra, ui. gátolják a zsírsav-
szintézis kulcsenzimeit a májban (FAS-
fatty acid synthetase, az ACC-acetyl-
CoA carbo xy lase, SrEPB1c-sterol re -
gula tory ele ment-binding protein 1c),
aktiválják az FgF21-en keresztül az
AMPK (AMP-activated protein ki na se)
enzimet, így fokozzák a zsírsav-oxidáci-
ót, valamint csökkentik a májban a
gyulladást, az endoplazmatikus stresszt
(57). A lEAN-vizsgálatban Armstrong
és munkatársai 52, máj biopsziával
igazolt nem alkoholos steatohepa titis -
ben (NASH) szenved ő betegből 26 sze -
mélynek 48 hétig napi 1,8 mg lira -
glutidot adva a betegek 39%-ánál a
NASH-regressziót mutatott, a 26 fős
placebocsoportban ez csak 9%-ban
volt észlelhető, egyúttal a liraglutidot




A diabéteszes nephropathia a nyugati
országokban a végstádiumú vese-
elégtelenség leggyakoribb oka. Szá -
mos humán és állatkísérletes adat
szól a glP1-receptor-agonisták re no -
 pro tek tív hatása mellett. Az emberi
vesében elsősorban az artériák és
arte rio lák simaizomsejtjeiben mutat-
hatók ki a glP1-receptorok, de jelen-
létük állatmodellekben igazolható a
podocy ták ban és a proximális tubu lu -
sokban is (59). A liraglutid natriure -
tikus és diu re ti kus hatású. A nátrium-
ürítés való szí nű leg a proxi má lis tu bu -
lusban levő Na+/H+ ioncserélő 3-as
izoformjá nak gátlása útján történik,
döntően ez felelős a glP1-receptor-
agonisták vér nyomáscsök ken tő hatá-
sáért. A gli ké miás kontroll javulása, a
testsúly csök kenése mellett a reno pro -
tektív ha tásért döntően a szisztémás
hiper ten zió csökkenése, a glomeru lá -
ris hiper filt rációnak a tubuloglome ru -
láris feed back mechanizmuson ke -
resztüli mérséklődése, a veséknek a
volumen-ex panziótól meg védése játsz -
hat szerepet. Köz is mert az elhízottak
és a 2-es típusú cukorbetegek só- és
vízretineáló szerepe a hiperten zió
kialakulásában. Egyúttal csökken a
proinflamma tori kus és profibrotikus
anyagok, így a TgF-b1 (transforming
growth factor beta 1) és a fibronektin
szintézise. Min dez korai stádiumban a
diabéteszes nephropathia szöveti ja -
vu lásához, a tubulointerstitialis fibró -
zis, a glo me ru la ris hiperfiltráció leál-
lásához vezethet (60), állatkísérletben
a mesangialis expanzió csökkenésé-
hez vezetett. 23 nephropathiás, pro -
tein uriá val járó 2-es típusú cukorbe-
tegnek a rutin rAS-blokád mellé 1 évig
liraglutidot adva je len tősen csökkent a
proteinuria mértéke (p=0,002), egy
másik vizsgálatban liraglutid hatásá-
ra a gFr-csökkenés mértéke évi 6,6
ml/percről évi 0,3 ml/percre csökkent
(p=0,003) (61). Egyértelműen foko-
zódik a reno pro tektív hatás ACE-
gátló és glP1-receptor-agonista kom -
binációja esetén. A teljességhez tarto-
zik, hogy a kedvező renalis hatások
mellett leírtak esetismertetésben lira -
glu tid mellett ész lelt, akut tubuláris
nekrózisnak tu laj donítható, átmeneti
hemodialízis kezelést igénylő akut
veseelégtelenséget is (62).
A lIrA-rENAl 26 hetes, kettős vak,
randomizált biztonságossági és haté-
konysági vizsgálatban 279, 2-es típu-
sú, 30-59 ml/perc közötti gFr-érték-
kel rendelkező cukorbetegnek napi
1,8 mg liraglutidot vagy placebót ad -
tak. A liraglutid-ágon a testsúly és a
glikémiás értékek jelentős javulása
nem társult gyakoribb hypoglykaemia-
előfordulással, a gFr-értékben sem
alakult ki szignifikáns különbség. A
hányinger, haspuffadás és pancreatitis
nélkül a szérum lipázszint emelkedése
volt gyakoribb liraglutid esetén (63).
Európában a liraglutid napi 1,2 és 1,8
mg-os dózisban változatlanul adható
60-90 és 30-59 ml/perc gFr-érték
esetén, azonban 30 ml/perc alatti
gFr-érték, illetve végstádiumú vese-
betegségben (kellő klinikai tapasztalat
hiányában) alkalmazása tilos, jóllehet
a liraglutid teljes mértékben a szerve-
zetben levő dPP4 enzim és a neutrális
en do peptidázok hatására bomlik le, a
vi ze letben intakt liraglutid nem ürül
(25).
kövEtkEztEtésEk
Az egyénileg meghatározott glikémiás
célértékek elérésére az igazolt kardio-
vaszkuláris biztonságossági adatok
mellett a testtömegre és a hasnyálmi-
rigy b-sejtjeinek tartós működésére
gyakorolt kedvező hatásokkal rendel-
kező, a hypoglykaemia elhanyagolha-
tó veszélyét jelentő gyógyszerek (met -
for min, inkretinalapú szerek, SglT2-
gátlók, pioglitazon), a korai kombiná-
ciós terápia, az egyszerű, a betegek
számára könnyen elfogadható kezelé-
si módok alkalmazása részesítendő
előnyben (8, 64, 65). A fentiekben
átte kintettük a napi egyszer alkalma-
zandó glP1-receptor-agonista lira -
glu tid dal nyert újabb adatokat, meg-
említve a pleiotróp hatásokat, amelyek
a kedvező klinikai végkimeneti esemé-
nyek hátterében állhatnak. Természe -
te sen a fenti adatok a közeljövőben
vár hatóan nagymértékben tovább
fog nak bővülni.
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